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Плазменные маркеры деградации 
экстрацеллюлярного матрикса 
при внутриутробной герпетической инфекции
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Проведено изучение динамики сывороточных уровней матриксных металлопротеиназ (ММП-8, ММП-9) и их тканевого инги-
битора (ТИМП-1) у новорожденных детей с внутриутробной герпетической инфекцией в ранний неонатальный период. Было
исследовано 38 детей, рожденных от матерей с хроническим течением герпетической инфекции (ГИ). Высокие концентрации
плазменных матричных металлопротеиназ и их тканевого ингибитора у новорожденных с внутриутробной герпетической ин-
фекцией свидетельствует об активации процессов разрушения внеклеточного матрикса и предшествуют реализации клиниче-
ских проявлений инфекции. Увеличение уровня ММП-9 при сохранении стабильных или снижающихся значений ТИМП-1 от-
ражает патогенетическую активность инфекционного процесса, сопровождающегося избыточным протеолизом.
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Основной причиной мертворождаемости,
преждевременных родов, младенческой смертности, за-
болеваемости новорожденных и ранней инвалидизации
детей является внутриутробная инфекция. Доказано, что
у 11—50% новорожденных из группы высокого инфекци-
онного риска выявляется внутриутробное инфицирование
вирусом простого герпеса (ВПГ), обуславливая до 45%
перинатальных потерь [1, 2]. Неблагоприятные исходы
перинатальной герпетической инфекции обусловлены
рядом причин: поздней диагностикой инфекции, воз-
можностью отсроченной реализации клиники при инт-
ранатальном заражении, отсутствием четкой взаимо-
связи между клиническими проявлениями инфекции у
матери и степенью поражения новорожденного ребен-
ка и, как следствие, несвоевременным назначением
этиотропной терапии [3]. 
В качестве маркеров выраженности воспалительной
реакции и предикторов прогноза при различной патоло-
гии у новорожденных детей достаточно широко использу-
ются отдельные иммунологические и биохимические по-
казатели [2—4]. Одним из перспективных направлений в
разработке критериев объективизации тяжести и течения
инфекционного процесса представляется изучение пато-
генетической значимости матриксных металлопротеиназ
(ММП). Матриксные металлопротеиназы секретируются
как проферменты различными нормальными или транс-
формированными клетками: нейтрофилами, моноцитами,
макрофагами, фибробластами, эпителиальными и эндо-
телиальными клетками и активируются путем протеолити-
ческого расщепления [5]. Активность ММП регулируется
их специфическими тканевыми ингибиторами (ТИМП).
Основная биологическая функция ММП заключается в
деградации межклеточного матрикса, необходимой для
протекания многих физиологических и патологических
процессов: эмбриогенеза, воспаления, ремоделирования
ткани и репарации, мобилизации матрикс-связанных
факторов роста, разрушения гематоэнцефалитического
барьера и лейкоцитарной инфильтрации [5, 6].
Роль плазменных маркеров деградации экстрацеллю-
лярного матрикса в патогенезе герпетической инфекции
изучена недостаточно. Склянкиной Н.Н. с соавт. [6] в экс-
перименте получены данные, подтверждающие участие
ММП в развитии герпетической инфекции. Авторы на-
блюдали увеличение спонтанной продукции проММП-1
эндотелиальными клетками, выделенными из вен пупоч-
ных канатиков, в течение 24—48 часов после инфициро-
вания вирусом простого герпеса. Кроме того, в ряде ис-
следований установлена роль матриксных металлопроте-
иназ в формировании патологии ЦНС у новорожденных
[7], развитии внутриутробных пневмоний, бронхолегоч-
ной дисплазии, патологии пищеварительного тракта у но-
ворожденных [8—10]. 
Вышеизложенное определило цель настоящего иссле-
дования: изучить динамику уровней ММП-8, MMP-9 и
С. Н. БЕНИОВА И ДР. Плазменные маркеры деградации экс-трацеллюлярного матрикса при внутриутробной
28
 С. Н. Бениова и др. Плазменные маркеры деградации экстрацеллюлярного матрикса при внутриутробной герпетической инфекции
C M Y K 28 28 28 28
TИMП-1 в плазме новорожденных с внутриутробной гер-
петической инфекцией в ранний неонатальный период.
Материалы и методы исследования
Настоящее исследование проведено на базе
КГБУЗ Владивостокский клинический родильный дом №2
(глав. врач — Курлеева Т.Ю.) в 2012—2014 гг. В основ-
ную группу были включены 38 детей, рожденных от мате-
рей с хроническим течением герпетической инфекции
(ГИ). Всем детям было проведено клинико-биохимиче-
ское исследование согласно стандартам, верификация
этиологического диагноза проводилась методом иммуно-
ферментного анализа с использованием тест-систем для
обнаружения специфических антител класса IgM и IgG к
ВПГ 1-го и 2-го типов, а также методом полимеразной
цепной реакции (ПЦР). Материалом для ПЦР-исследова-
ния у детей служили кровь, ликвор, отделяемое носоглот-
ки, моча. Оценивали также уровень специфических анти-
тел и вирусной нагрузки в сыворотке крови матери. Ис-
следование специфического иммунитета для определения
активности инфекционного процесса у детей проводили
повторно с интервалом в 1—2 недели. 
У 27 детей (71,1%) клинические проявления внутриут-
робной ГИ выявлены при рождении. Новорожденные име-
ли массу тела от 1050 до 2850 г (среднее значение
2120 ± 380 г), рост от 40 до 48 см, рождались с оценкой
по шкале Апгар от 3 до 7 баллов, гестационный возраст
составил 36,8 ± 3,7 нед. У всех детей была диагностиро-
вана генерализованная форма ГИ, которая проявлялась
симптомами поражения нервной системы различной выра-
женности и степени тяжести (100%), у 4-х детей выявлены
кисты в головном мозге, у 2-х — менингоэнцефалит, у 2-х
зарегистрирован порок сердца (функционирующее оваль-
ное окно), у 2-х — неполный и тотальный ателектаз легких,
у 8 — гепатоспленомегалия, у 6 — пневмония, у 2-х —
врожденный везикулез. У 9 новорожденных регистриро-
вали признаки задержки внутриутробного развития по
гипотрофическому варианту I, II и III степени. 
У 11 новорожденных (28,9%) клинических проявле-
ний болезни при рождении не регистрировали, однако,
на 3—5 день жизни выявлена клиника постнатальной ГИ.
В 4-х случаях заболевание протекало в локализованной
форме с преимущественным поражением кожи, слизис-
той оболочки носа и рта. У 7 детей зарегистрированы
симптомы, характерные для генерализованной формы
болезни: неврологические симптомы, у 6 детей признаки
пневмонии, у 5 — гепатоспленомегалия, у 4-х детей — от-
ечный синдром, у 2-х детей — пиелонефрит, у 1 ребенка —
энтероколит. 
В 12 случаях (31,6% от всех детей данной группы) за-
болевание было вызвано ВПГ 1-го типа, в 16 (42,1%) —
ВПГ 2-го типа, у 4 детей (10,5%) выделены вирусы обоих
типов.
Группу сравнения составили 20 детей, рожденных
здоровыми матерями. Новорожденные рождались не ме-
нее 8 баллов по шкале Апгар на 1-й минуте и 9 баллов на
5-й минуте, масса тела в среднем в данной группе состав-
ляла 2900 ± 650 г, гестационный возраст 39,2 ± 2,6 нед.
Двукратное лабораторное исследование специфических
маркеров ГИ у детей контрольной группы положительных
результатов не выявило.
Определение содержания металлопротеиназы-9, ме-
таллопротеиназы-8 в сыворотке крови новорожденных
проведено методом твердофазного ИФА с применением
специфических реактивов «R&D DiagnosticsInc.» (USA).
Обследование проводили двукратно: при рождении и на
5—7 сутки жизни. Кровь для исследования забирали сра-
зу после рождения ребенка из катетеризированной пу-
почной вены в течение первого часа жизни и на 5—7 сут-
ки из периферической вены.
Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием общепринятых непараметрических мето-
дов с помощью программы MS Excel и лицензионной ста-
тистической программы Biostat. Достоверными считались
различия между группами при вероятности ошибки менее
5% (р < 0,05).
Результаты и их обсуждение 
Известно, что герпесвирусы отличаются на-
ибольшей тропностью к короткоживущим клеткам с высо-
ким темпом обмена веществ, колонизируя клетки эпите-
лия и слизистых оболочек, нервной системы, крови и лим-
фатических клеток [11, 12], что приводит к активной
продукции провоспалительных цитокинов, биологически
активных веществ и других химических агентов, являю-
щихся факторами-промоторами индукции ММП [4,13].
Кроме того, у ДНК-содержащих вирусов, к которым отно-
сится ВПГ, описан механизм кодирования гомологов ряда
цитокинов, хемокинов и их рецепторов, играющих ключе-
вую роль в иммунном ответе [11] и, возможно, самостоя-
тельно влияющих на экспрессию ММП в ходе патологи-
ческого процесса. 
Уровни ММП-9 в плазме пуповинной крови у обсле-
дованных нами младенцев (табл.1) были достоверно по-
вышены у 88,9% новорожденных основной группы в
сравнении с новорожденными группы сравнения. Необ-
ходимо отметить, что все новорожденные с постнаталь-
но развившейся клиникой ГИ (11 пациентов) имели вы-
сокие значения ММП-9 (выше 240 нг/мл) уже при рож-
дении. В динамике при повторном обследовании детей с
внутриутробной ГИ наблюдали нарастание уровня плаз-
менной ММП-9, причем интенсивность прироста показа-
теля положительно коррелировала с клиническими про-
явлениями болезни. Максимальные значения уровня
ММП-9 с увеличением показателя в 1,5—2 раза в плаз-
ме крови были выявлены у детей с признаками менингоэн-
цефалита и кистозными поражениями ЦНС, что согласу-
ется с ранее полученными данными о роли ММП-9 в па-
тогенезе перинатальных поражений ЦНС у новорожден-
ных детей [7,10]. 
При исследовании уровня ММП-8 в плазме пуповин-
ной крови у всех новорожденных опытной группы было
выявлено достоверное превышение показателей, регист-
рируемых в контроле. В динамике при повторном обсле-
довании детей основной группы наблюдали снижение
уровня плазменной ММП-8 в сравнении с первым этапом
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исследования до 20,5 ± 5,8 нг/мл, но полученные ре-
зультаты достоверно отличались от показателей группы
сравнения (р ≤ 0,01). Вероятно, динамика значений
уровня матриксной металлопротеиназы-8 у новорожден-
ных детей с внутриутробной ГИ сопряжена с ведущей
ролью фагоцитов, являющихся одними из основных про-
дуцентов ММП-8, на ранних этапах инфекционного про-
цесса [4, 5, 14].
При анализе уровней ТИМП-1 у новорожденных с
внутриутробной ГИ в пуповинной крови зарегистрирова-
но достоверное превышение значений группы сравнения.
Повторное исследование показателя на 5—7 день жизни
выявило сходную динамику в сравниваемых группах, од-
нако достоверного снижения маркера у детей основной
группы не отмечено. Вместе с тем, необходимо отметить,
что наиболее выраженное уменьшение уровня ТИМП-1
наблюдалось у детей с поздней клинической реализаци-
ей инфекции. Вероятно, это обусловлено снижением ко-
личества макрофагов и фибробластов, экспрессирую-
щих ТИМП-1 и развитием воспалительных изменений в
органах на ранних стадиях инфекционного заболевания
[13], что согласуется с данными Аникиной А.Г. с соавт.,
выявившими, что у мышей, инфицированных вирусом
гриппа, соотношение клеток, экспрессирующих ММП и
ТИМП, изменяется на каждом сроке инфекционного про-
цесса с наибольшим преобладанием ТИМП к 14-му дню
заболевания [13]. 
Заключение 
Таким образом, выявленное увеличение кон-
центрации плазменных матричных металлопротеиназ и
их тканевого ингибитора у новорожденных с внутриут-
робной герпетической инфекцией свидетельствует об ак-
тивации процессов разрушения внеклеточного матрикса
и предшествует реализации клинических проявлений ин-
фекции. Увеличение уровня ММП-9 при сохранении ста-
бильных или снижающихся значений ТИМП-1 отражает
патогенетическую активность инфекционного процесса,
сопровождающегося избыточным протеолизом. Подоб-
ные исследования у новорожденных немногочисленны,
поэтому представляется необходимым и перспективным
дальнейшее изучение взаимосвязей патогенетически зна-
чимых повреждающих и протективных факторов для обо-
снования развития новых стратегий терапии вирусинду-
цированных нарушений.
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Изменение структуры хромосом 
лимфоцитов при персистирующих инфекциях
у детей
В. С. СЕВРЮКОВА1, Е. О. ХАЛТУРИНА2, П. Е. ДОБРЯКОВ1, В. С. КОЖЕВНИКОВ1
АО «ДиЛУЧ» Санаторно-курортный комплекс1, Анапа,
ГБОУ ВПО Первый московский медицинский университет им. И.А. Сеченова 2, Москва, РФ
Дети с хроническими заболеваниями респираторного тракта были обследованы на наличие IgM и IgG антител в сыворотке
крови против вирусов (Herpes simplex, Epstain-Barr, Cytomegalovirus) и бактерий (Chlamydia trachomatis + pneumoniae, Myco-
plasma pneumoniae) методом ELISA. Параллельно определяли длину теломер лимфоцитов периферической крови с помощью
гибридизации in situ и проточной цитометрии (FlowFISH) с целью сравнения длины теломер у серопозитивных и серонегативных
пациентов. Применение регрессионного анализа и анализа альтернативных признаков (в процентах) позволило нивелировать
возрастные отличия серопозитивной и серонегативной групп и установить, что теломеры лимфоцитов детей, имеющих антите-
ла против вирусов в различных сочетаниях, в том числе в сочетаниях с антителами против бактерий, короче теломер лимфоци-
тов серонегативных детей того же возраста.
Ключевые слова: теломеры, лимфоциты, вирусные инфекции, дети
Changes in the Structure of the Chromosomes of Lymphocytes 
during Persistent Infection in Children
V. S. Sevryukova1, E. O. Khalturina2, P. E. Dobryakov1, V. S. Kozhevnikov1
The Joint Stock Company «DiLUCH» Health Resort Complex1, Anapa, 
First Moskow State Medical University after I.M. Sechenov 2, Moskow, Russia
Children with chronic diseases of respiratory tract were investigated for IgM and IgG serum antibodies to viruses (Herpes simplex virus, Epstein-Barr virus, Cytome-
galovirus) and bacteria (Chlamydia trachomatis + pneumoniae, Mycoplasma pneumonia) by ELISA and for telomere length of their lymphocytes by fluorescent hy-
bridization in situ followed by flow cytomerty (FlowFISH). The purpose of the study was to compare the lymphocyte telomere length of these seropositive and seron-
egative children. Regression analysis and analysis of percent distribution relative to the regression line have compensated age differences between seropositive
and seronegative groops and demonstrated shorter telomeres in lymphocytes of children those have serum antibodies to viruses in all combinations (including com-
binations with antibodies to bacteria) in contrast to seronegative children of the same age. 
Keywords: telomeres, lymphocytes, viral infections, children
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Каждое деление соматической клетки сопро-
вождается укорочением ДНК, входящей в состав конце-
вых структур хромосом — теломер [1]. Потеря части те-
ломерной ДНК проявляется, в частности, тем, что с воз-
